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論文内容の要 旨
脳下垂体後から分泌されるオキシトシンおよびパソプレシンは、いずれもジスルフイド結合を含む
20員環状構造をもっペプチド性ホルモンである。 du Vigneaudが1953年にオキシトシンの全合成に成
功して以来、後葉ホルモンの構造と活性との関連性を明らかにする目的で、すでに 200 種類以上の
類似体や同族体が合成され、それらの生理活性が測定されて多くの知見が得られている。特にその立
体構造に関して興味ある点は次の通りである。 1) N末端のアミノ基は必要ではなく、これを除いた
デアミノ体はもとのホルモンよりもむしろ高い活性を示すことがある。 2) 2 0 員環の大きさは至適
でこれを 1 9 員環や 2 1 員環にすれば活性は著しく低下する。 3 )直鎖状誘導体には殆ど活性はみら
れない。等である。しかしながら、ジスルフイド結合がホルモンとリセプターとの相互作用に対して
どのような役割を果しているのかについては未だ明らかにされていなかった。 Schwartz らは 1960 年
頃より、リセプターのスルフヒドリル基とホルモンのジスルフイド基との聞に交換反応が起こり、そ
れによりホルモン作用が発現するという仮説を提唱していた。もしジスルブイド結合を酸化還元反応
に対して安定で、しかも立体的に等価な結合に置き換えた化合物を合成し、それらに同様の生理作用
が認められるならば、 Schwartz らの仮説が妥当であるかどうかを明確に証明することができるはずで、
ある。
我々の研究室では 1 963 年以来、デアミノオキシトシンのジスルフイド結合をエチレン結合に置換
した化合物の合成研究を行ってきたが、 1 967 年Rudinger と Jo~tはいち早く、全く同じ化合物の合
成に成功し、そのものに弱いながらもオキシトシン様作用のあることを発表した。しかしながら、彼
等の合成法には問題点が多く生成物の純度にも疑問がもたれていた。著者はまずその系列の化合物の
合成に心要な非天然型アミノ酸である DL-ll'-アミノズペリン酸の新しい合成法と分割法を確立し、こ
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れを利用して各種後葉ホルモン類似体を容易に合成し得る一般的な方法を検討した。そしてその方法
を応用すれば、デアミノオキシトシン類似体を高収率に、しかも結晶状に得られることを見出した。
そしてその物質の生理作用を測定した結果、オキシトシン様活性は先に述べたRndinger らの報告した
値の 1 8 倍にも達することが判明し、ここに確立した合成法が彼等の方法よりはるかに秀れているこ
とが確められた。さらにこの方法を応用して一連の重要な後葉ホルモン類似体(リジンパソプレシン、
リジンパソトシン、アルギニンパソプレシンおよびアルギニンパソトシン類似体を合成し、これらの
化合物も天然物と同様の生理活性を示すことを見出した。
次いで、デアミノオキシトシンの 2 0 員環状部分の高次構造と活性との明連を明らかにするために、
ジスルフイド結合をアミド結合に置換した類似体の合成を行った。この化合物の合成は、まずオキシ
トシンの 1 位のアミノ酸をβーアラニンに 6 位のアミノ酸をアスパラギン酸に置換した鎖状ペプチドを
合成し、それを環化させることによって行った。その化合物の生理活性を先に合成したエチレン型の
環状化合物ならびにその前駆体である鎖状の化合物の比較したところ、これらの化合物はいずれも同
様のアミノ酸配列を持つにもかかわらず、エチレン型の環状化合物以外は殆ど生理活性を示さないこ
とが判明した。
これらの結果から、後葉ホルモン中のジスルフイド結合はリセプター中のスルフヒドリル基と反応
することによって作用発現に与っているのではなく、単にホルモン分子中の 2 0 員環を持するための
構成員として重要であるにすぎないことが判明した。この場合、エチレン型類似体では、天然のジス
ルフイド型後葉ホルモンの高次構造が概ね保持されているために同様の生理活性を示したが、アミド
型では、分子の高次構造に大きな変化を受けその結果生理活性が殆ど消失したと考えるべきであろう。
これら後葉ホルモンのエチレン型類似体は天然のジスルフイド型のものに比べて、化学的にはるか
に安定であるため、今後標準物質としてあるいは非天然型の新しいホルモン性物質として広く利用さ
れ、この分野の薬理学的研究の発展に大いに貢献することが期待される。
論文の審査結果の要旨
脳下垂体後葉ホルモンであるオキシトシンわよびパソプレシン類の構造と生理作用との関係はかな
りよくしらべられているが、分子中に存在する S-S結合の意義については、リセプターの SH基との
聞に交換反応が起って生理作用が発現するという Schwarzの仮説がある。長谷君はこの説が妥当かど
うかを実験的に明らかにするため、ホルモンの S-S部分を酸化還元に安定で、しかも立体的に等価な
CH2-CH2で、おきかえたデアミノホルモン類を合成する一般法を確立し、それを用いてオキシトシン
のみならず、リジンおよびアルギニンーバソプレシン並びにパソトシンのそれぞれデアミノージカル
パ化合物も天然物と同様の生理活性を示すことを見出した。
なお、 Rudinger らわこれより少し早く、同じオキシトシンのデアミノージカルパ類似体の合成を報
告したが、合成法に問題点があり、得られたものは純度低く、その生理作用は今回長谷君が合成した
ものの 1 8 分の l に過ぎないことが判明した。この事実は著者の合成法がはるかに秀れていることを
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示すものである。
さらにふS結合がアミド結合にわきかわったデアミノ体をオキシトシンの 1 位と 6 位のアミノ酸を
それぞれβーアラニンとアスパラギン酸におきかえた鎖状ペプチドを環化させることによって合成した
ところ、このものは全く生理的に不活性であった。
以上の結果からホルモンの分子中にふS結合の存在することはその生理作用発現には必要で、なく、
単に生理活性に必要な 2 0 員環の保持するための構成員としての意義しかないことが判明した口また
アミド形の分子ではその極性のためオキシトジン分子の 2 0 員環の高次構造に大きな変化が起る結果
生理作用が消失したと考えた。
以上この研究はまず組成アミノ酸の一つであるαーアミノズペリン酸の新らしい合成ならびに分割法
を確立したのち、 s-s結合を含まないデアミノ後葉ホルモン類似体を合成して構造と生理活性の関係
を明らかにして貴重な結論を得たもので理孝博士の学位論文として十分価値あるものと認められる。
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